双相情感障碍女性患者心肌酶水平与情绪发作频率、严重程度的相关性及影响因素探讨
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摘要 目的：探讨双相情感障碍（Bipolar Disorder, ，BD）女性患者心肌酶水平与情绪发作频率、严重程度的相关性，并分析影响心肌酶异常的关键因素。方法：回顾性纳入2022年1月至2025年8月我院收治的80例女性BD患者，根据情绪发作类型分为躁狂发作组（32例）、抑郁发作组（30例）、混合发作组（18例）。采用全自动生化分析仪检测所有患者血清心肌酶谱。评估其汉密尔顿抑郁量表-17项（17-item Hamilton Depression Rating Scale, ，HAMD-17）评分、杨氏躁狂评定量表（Young Mania Rating Scale, ，YMRS）评分，并记录近1年内情绪发作总次数。分析心肌酶水平的影响因素。结果：躁狂发作组肌酸激酶（Creatine Kinase, ，CK）、肌酸激酶同工酶MB（CK-MB）水平均高于抑郁发作组和混合发作组，混合发作组乳酸脱氢酶（Lactate Dehydrogenase, ，LDH）、α-羟丁酸脱氢酶（α-Hydroxybutyrate Dehydrogenase, ，α-HBDH）水平最高（P<＜0.05）；抑郁发作组HAMD-17评分最高，躁狂发作组YMRS评分最高，混合发作组情绪发作总次数最多（P<＜0.05）；血清CK、CK-MB水平与情绪发作总次数呈正相关，CK、CK-MB、LDH、α-HBDH与YMRS评分呈正相关（P<＜0.05）； YMRS评分和情绪发作总次数是影响BD患者血清CK水平的独立影响因素（P<＜0.05）。结论：在BD女性患者中，躁狂症状的严重程度和情绪发作频率是心肌酶水平，尤其是CK水平升高的独立相关因素。
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Exploration of the correlation and influencing factors between myocardial enzyme levels and frequency and severity of emotional attacks in female patients with bipolar disorder
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Abstract Objective: To explore the correlation between myocardial enzyme levels and the frequency and severity of emotional attacks in female patients with bipolar disorder (BD), and to analyze the key factors affecting myocardial enzyme abnormalities. Methods: Retrospective inclusion of 80 female BD patients admitted to our hospital from January 2022 to August 2025, divided into manic episode group (32 cases), depressive episode group (30 cases), and mixed episode group (18 cases) according to the type of emotional attack. Use a fully automated biochemical analyzer to detect the serum myocardial enzyme spectrum of all patients. Evaluate their Hamilton Depression Rating Scale (HAMD-17) scores and Young Mania Rating Scale (YMRS) scores, and record the total number of emotional episodes in the past year. Analyze the influencing factors of myocardial enzyme levels. Results: The levels of creatine kinase (CK) and creatine kinase MB (CK-MB) in the manic episode group were higher than those in the depressive episode group and the mixed episode group. The mixed episode group had the highest levels of lactate dehydrogenase (LDH) and α - hydroxybutyrate dehydrogenase (α - HBDH) (P<<0.05); The HAMD-17 score was highest in the depressive episode group, the YMRS score was highest in the manic episode group, and the total number of emotional episodes was highest in the mixed episode group (P<<0.05); The levels of serum CK and CK-MB are positively correlated with the total number of emotional attacks, and CK, CK-MB, LDH, and α - HBDH are positively correlated with YMRS scores (P<<0.05); The YMRS score and the total number of emotional episodes are independent influencing factors on the serum CK level of BD patients (P<<0.05).Conclusion: In female patients with BD, the severity of manic symptoms and frequency of emotional episodes are independent factors associated with elevated levels of myocardial enzymes, especially CK levels.
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双相情感障碍（Bipolar Disorder, BD）是一种以情绪在躁狂与抑郁两极间反复、交替发作为核心特征的严重精神疾病。近年研究发现，精神障碍与躯体健康密切相关，特别是心血管代谢异常在BD患者中尤为突出，增加了患者远期罹患冠心病、脑卒中等严重并发症的风险[1]。
心肌酶包括肌酸激酶肌酸激酶（Creatine Kinase，CK）、肌酸激酶同工酶（Creatine Kinase ，MBCK-MB）、乳酸脱氢酶（Lactate Dehydrogenase，LDH）、α- 羟丁酸脱氢酶（α-Hydroxybutyrate Dehydrogenase，α-HBDH）等，传统上被视为心肌或肌肉组织损伤的标志物[2]。然而，有临床观察提示，在部分急性发作期，尤其是伴有显著精神运动性兴奋的BD患者中，常观察到血清心肌酶水平，特别是CK的异常升高，暗示其可能与疾病本身特定的神经生物学过程或急性期的生理应激状态有关[3]。因此，本研究比较不同情绪发作类型女性BD患者的心肌酶水平差异，并首次探究心肌酶与情绪发作频率、严重程度之间的相关性，同时通过多元回归分析明确其独立影响因素，以期为将来利用此类易获取的生化指标辅助评估疾病活动性、尤其是躁狂严重程度，提供了潜在的理论依据与参考。

1资料与方法
1.1一般资料
采用回顾性研究方法，连续纳入2022年1月至2025年8月于我院精神科住院的80例女性双相情感障碍患者。80例患者中均为女性；平均年龄 35.97±4.76 岁；平均体质量指数22.68±2.17 kg・m⁻²；双相情感障碍Ⅰ型（BD-Ⅰ型）共50例，占比62.50%，双相情感障碍Ⅱ型（BD-Ⅱ型）30例，占比37.50%；合并焦虑障碍27例，占比33.75%。根据患者入院时的主要临床表现及结构化临床访谈结果，由两名高年资精神科医师共同评估并确定当前发作类型，分为三组：躁狂发作组（n=32）、抑郁发作组（n=30）、混合发作组（n=18）。
纳入标准：符合国际疾病分类（第11版）双相情感障碍诊断标准[4]；年龄18-65岁，均为女性；处于明确的躁狂、抑郁或混合发作期。排除标准：合并严重躯体疾病；近1个月内有外伤、手术或剧烈运动史；物质滥用或依赖；妊娠或哺乳期妇女。本研究经医院伦理委员会审查批准，豁免患者知情同意。
1.2方法
1.2.1心肌酶检测​
所有患者入组后次日清晨采集肘静脉血5 mL，室温静置30分钟后，以3000 r·min-1离心10分钟（离心半径10 cm），分离血清；采用日立7600全自动生化分析仪检测血清CK、CK-MB、LDH、α-HBDH水平。为进一步分析，根据所有患者CK水平的中位数（156.72 U·L-1），将患者分为高CK水平组（≥中位数，n=40）与低CK水平组（<＜中位数，n=40）。
1.2.2情绪评估与发作统计
与心肌酶检测同步完成首次评估。采用杨氏躁狂评定量表（Young Mania Rating Scale, ，YMRS）评估，共11项条目，采用0~4分5级评分，总分0~60分，得分越高提示躁狂症状越严重[5]；采用汉密尔顿抑郁量表-17项（17-item Hamilton Depression Rating Scale, ，HAMD-17）评估，共17项条目，采用0~4分5级评分（部分条目0~2分），总分0~52分，得分越高提示抑郁症状越严重[6]。​由2名经过统一培训的精神科主治医师采用双盲法独立评估，评分一致性检验ICC＞0.85；​通过病历回顾、患者及家属自述，记录近1年内情绪发作总次数（躁狂、抑郁或混合发作各次累计）。
1.2.3资料收集​
通过电子病历系统收集患者一般资料（年龄、体重指数、病程等）、临床特征（BD分型、首次发作年龄、住院次数等）、合并症（焦虑障碍）及用药情况（典型抗精神病药、心境稳定剂使用情况），所有数据由专人核对录入，确保准确性。
1.3观察指标
（1）比较三组CK、CK-MB、LDH、α-HBDH检测值；​（2）比较三组HAMD-17评分、YMRS评分、近1年情绪发作总次数；（3）分析心肌酶水平与情绪指标、发作频率的相关性；​（4）高CK组与低CK组临床特征比较；​（5）筛选影响CK水平的独立危险因素。
1.4统计学方法
采取统计学软件SPSS23.0对本研究数据进行分析，计数资料进行χ²检验；计量资料多组间比较采用单因素方差分析，两两比较采用LSD-t检验；相关性分析采用Pearson相关分析；影响因素分析采用多元线性逐步回归分析；以P<＜0.05为差异有统计学意义。
2结果
2.1三组心肌酶水平比较
三组的心肌酶水平差异均有统计学意义（P<＜0.05）。两两比较显示，躁狂发作组CK、CK-MB水平均显著高于抑郁发作组和混合发作组，混合发作组LDH、α-HBDH水平最高（P<＜0.05），见表1。
[bookmark: OLE_LINK14]表1三组心肌酶水平比较(XSD)
	组别
	例数n
	CK（U·L-1）
	CK-MB（U·L-1）
	LDH（U·L-1）
	α-HBDH（U·L-1）

	躁狂发作组
	32
	215.47±85.36
	18.25±6.33
	185.22±45.68
	152.36±38.74

	抑郁发作组
	30
	98.52±32.14*
	12.41±4.87*
	162.33±40.12*
	135.47±32.85*

	混合发作组
	18
	178.96±70.55*#
	16.88±5.92*#
	195.47±50.21*#
	165.88±42.69*#


注：*P＜0.05，与躁狂发作组相比；#P＜0.05，与抑郁发作组相比。
2.2三组情绪量表评分及发作次数比较
三组的HAMD-17评分、YMRS评分及近1年内情绪发作总次数差异均有高度统计学意义（P<＜0.05）。其中，抑郁发作组HAMD-17评分最高，躁狂发作组YMRS评分最高，混合发作组情绪发作总次数最多（P<＜0.05），见表2。
[bookmark: OLE_LINK13]表2三组情绪量表评分及发作次数比较(XSD)
	组别
	例数n
	HAMD-17（分）
	YMRS（分）
	情绪发作总次数（次·年-1）

	躁狂发作组
	32
	12.45±4.22
	25.36±6.58
	3.52±1.21

	抑郁发作组
	30
	24.78±5.36*
	5.41±2.33*
	2.87±0.95*

	混合发作组
	18
	19.67±6.12*#
	18.45±5.24*#
	4.25±1.48*#


注：*P＜0.05，与躁狂发作组相比；#P＜0.05，与抑郁发作组相比。
2.3心肌酶水平与情绪发作频率、严重程度的相关性分析
采用Pearson相关分析探讨心肌酶指标与临床特征的关系。结果显示，血清CK水平与情绪发作总次数呈正相关（r=0.452，P<＜0.05），与YMRS评分呈正相关（r=0.587，P<＜0.05），与HAMD-17评分无显著相关性（r=0.125，P>＞0.05）。CK-MB水平与情绪发作总次数呈正相关（r=0.321，P<＜0.05），与YMRS评分呈正相关（r=0.498，P<＜0.05），与HAMD-17评分无显著相关性（r=0.088，P>＞0.05）。LDH水平与YMRS评分呈正相关（r=0.378，P<＜0.05），与情绪发作总次数及HAMD-17评分均无显著相关性（P>＞0.05）。α-HBDH水平与情绪发作总次数呈正相关（r=0.287，P<＜0.05），与YMRS评分呈正相关（r=0.415，P<＜0.05），与HAMD-17评分无显著相关性（r=0.102，P＞0.05）。
2.4高CK组与低CK组临床特征比较
两组年龄、体重指数、病程、BD-I型、首次发作年龄、住院次数、合并焦虑障碍、使用心境稳定剂及HAMD-17评分差异无统计学差异（P>＞0.05）；高CK水平组患者的使用典型抗精神病药、YMRS评分及近1年内情绪发作总次数均显著高于低CK水平组（P<＜0.05），见表3，4。
[bookmark: OLE_LINK15]表3高CK组与低CK组计量资料临床特征比较(±SD, n=40)
	组别
	首次发作年龄（岁）
	住院次数（次）
	HAMD-17（分）
	YMRS（分）
	情绪发作总次数（次·年⁻¹）

	高CK组
	24.36±6.78
	3.52±1.85
	17.22±7.15
	22.45±8.36
	4.02±1.38

	低CK组
	25.14±7.05
	2.91±1.42
	18.56±6.88
	12.33±5.74*
	2.75±0.92*


表4高CK组与低CK组计数资料临床特征比较(例（%）， n=40)
	组别
	BD-I型
	BD-Ⅱ型
	合并焦虑障碍
	使用典型抗精神病药
	使用心境稳定剂

	高CK组
	28（70.00）
	12（30.00）
	15（37.50）
	18（45.00）
	35（87.50）

	低CK组
	22（55.00）
	18（45.00）
	12（30.00）
	10（25.00）*
	33（82.50）


注：与高CK组比较，*P<＜0.05。
2.5BD患者心肌酶水平影响因素分析
将高CK组与低CK组比较中具有统计学差异的指标（YMRS评分、情绪发作总次数、使用典型抗精神病药）作为自变量纳入多元线性逐步回归模型，以血清CK水平作为因变量进行分析。结果显示，YMRS评分（B=3.452，SE=0.785，Beta=0.487，t=4.397，P<＜0.001）和情绪发作总次数（B=15.876，SE=7.241，Beta=0.235，t=2.192，P=0.032）是影响BD患者血清CK水平的独立影响因素，而使用典型抗精神病药未进入回归方程（B=8.754，SE=11.236，Beta=0.085，t=0.779，P=0.439）。该结果表明，情绪症状的严重程度及发作频率是血清CK升高的主要预测因素，与药物使用无独立关联。
3讨论
近年来，精神疾病与躯体疾病的共病问题日益受到关注，尤其是BD患者心血管疾病的发病风险显著高于普通人群，而心肌酶作为反映心肌及骨骼肌功能的敏感指标，其在BD患者中的异常变化可能成为身心交互作用的重要生物学标记[7]。
女性BD患者因激素水平波动、情绪调节的特殊性，其躯体共病的表现与机制可能更具复杂性，但目前针对女性群体心肌酶与情绪发作特征相关性的研究相对匮乏。因此，本研究聚焦女性BD患者，探讨心肌酶水平与情绪发作频率、严重程度的关联及影响因素。
本研究显示，不同发作类型患者心肌酶水平的差异，本质是情绪发作时神经内分泌与代谢状态的特异性映射。躁狂发作时，患者交感神经高度兴奋，儿茶酚胺大量释放，一方面导致心肌细胞代谢亢进、细胞膜通透性增加，使主要存在于心肌细胞质中的CK、CK-MB释放入血；另一方面，交感神经兴奋引发的肌肉紧张、活动增多，可导致骨骼肌损伤，进一步升高CK水平。而混合发作组LDH、α-HBDH水平最高，可能与混合发作时情绪波动更剧烈、应激反应更持久有关。LDH广泛分布于心肌、骨骼肌、肝脏等组织，α-HBDH作为LDH的同工酶，对组织损伤的反映更具广泛性，持续的情绪应激可导致多组织代谢异常，进而使二者水平升高[8]。其次，心肌酶水平与情绪发作频率、躁狂严重程度的特异性相关，揭示了BD疾病活动性与躯体功能损伤的内在联系[9]。情绪发作频率越高、应激事件累积越多，神经内分泌系统反复激活会致心肌细胞与骨骼肌持续损伤，使心肌酶水平累积性升高[10]。躁狂越严重，交感神经兴奋、自主神经功能紊乱越显著，对心肌与骨骼肌损伤越强，故YMRS评分与四项心肌酶均正相关。而心肌酶水平与抑郁严重程度无显著关联，可能因抑郁发作时交感神经活动相对抑制，对心肌酶影响弱于躁狂发作[11]；且女性抑郁发作患者或通过情绪抑制等方式降低骨骼肌损伤风险，减少酶类释放。本研究创新点在于，通过高、低CK组对比及多元回归分析，明确YMRS评分和发作频率是影响CK水平的独立因素，CK水平可有效反映躁狂严重程度与疾病活动性。选择CK作因变量多元回归分析，是因其与情绪发作频率、躁狂严重程度相关性最强，且在BD患者中受情绪应激影响更直接。
综上，本研究明确了CK、CK-MB与躁狂症状的特异性关联，证实YMRS评分和发作频率是影响CK水平的独立因素，为临床评估躁狂严重程度与疾病活动性提供了无创、便捷的生物学指标。但本研究样本量相对有限，无法明确BD患者心肌酶异常的特异性，未来需开展多中心、大样本研究进一步验证。
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